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Die Verfahrensprodukte dienen vornehmlich als Zwischenprodukte fur die Synthese von Verbindungen des 
qq Typs der LiponsSure. 
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Die vortiegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von (6S)-6,8-Dihydroxyoctansau- 
reestern der allgemeinen Formel I 




70 in der 

R 1 eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- oder Arylgnjppe bezeichnet. 

Au/terdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediestern. 

Des weiteren betrifft die Erfindung neue (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester und neue 3-Oxooctandisau- 
rediester sowie ein Verfahren zur Herstellung von R-( + )-a-Liponsaure. 
75 Die Verbindungen I sind bekannt und dienen als Zwischenprodukte fur die Synthese von enantiomeren- 
reiner R-( + )-a-Liponsaure (Thioctsaure). 

In J. Chem. Soc. Perkin Trans., I, 9 (1988) ist ihre Herstellung aus dem Apfelsaurederivat (S)-4- 
phenylmethoxybutan-1 ,2-diol uber eine mehrstufige Reaktionsfolge mit den Zwischenprodukten (R)-4- 
phenyl-methoxybutan-1 ,2-diol, (R)-(2-phenylmethoxyethyl)oxiran, 6-Hydroxy-8-(phenyImethoxy)-oct-1-en 
20 zum (6S)-6 t 8-Di hydroxy octansSuremethylester beschrieben. 

Aus Tetrahedron Letters, 42, 5705 (1989) ist die Alkylierung des Acetessigesterbisanions zum 3-Oxo-7- 
cyano-heptansaureester, dess~in Reduktion mit Backerhefe zum (3S)-3-Hydroxy-7-cyano-heptansaureester, 
die nachfolgende Reduktion dieser Verbindung mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran sowie Alkoholyse 
zum (6S)-6,8-Dihydroxyoctansaureethylester bekannt. In dieser Literaturstelle ist auch die Herstellung der 
25 R-( + )-a-Liponsaure beschrieben. Eine weitere SynthesemQglichkeit der R-( + )-a-Liponsaure ist die mehr- 
stufige Umsetzung von Propargylalkohol uber die Zwischenprodukte E-Nona-2,8-dien-1-ol, 2S,3S-2-Epoxy- 
1-hydroxynon-8-en, 1 ,3-Dihydroxynon-8-en, 1 ,3-Disulfoxynon-8-en und 6,8-Disulfoxyoctansaure (DE-A 36 29 
116). 

Diese bisher bekannten Verfahren vermogen jedoch trotz hoher chemischer Ausbeuten sowohl aufgrund 
30 des hohen technischen Aufwandes als auch ungenllgender optischer Reinheit nicht zu befriedigen. 

Der Erfindung lag deshalb die Aufgabe zugrunde, die (6S)-6,8-Dihydroxyoctansaureester I auf einfache- 
re und wirtschaftlichere Weise in hoher optischer und chemischer Ausbeute zuganglich zu machen sowie 
weitere Ausgangsstoffe hierfur zur Verfugung zu stellen. 

DemgemaB wurde ein neues Verfahren zur Herstellung von (6S)-6,8-Dihydroxyoctansaureestem der 
35 allgemeinen Formel I 



OH OH 

Rl I 
O 

in der 

R 1 eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe bezeichnet, 
45 gefunden, welches dadurch gekennzeichnet ist, daj3 man einen (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester der 
allgemeinen Formel II 





in der R 2 einen der Reste R 1 bedeutet, mit einem komplexen Hydrid reduziert. 
55 Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung von (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediestern, neue (3S)-3- 
Hydroxyoctandisaurediester und neue 3-Oxooctandisaurediester sowie ein Verfahren zur Herstellung von R- 
( + )-a-Liponsaure gefunden. 

Die erfindungsgema/3 einzusetzenden (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester II sind neu. Unter diesen 
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Verbindungen werden solche der Formel Ha bevorzugt, in denen die Reste R 1a und R 2a die folgende 
Bedeutung haben: 

- C1-C20 -Alkylgruppen, vorzugsweise Ci-Cs-Alkylgruppen, darunter vorzugsweise Ct -Cs -Alkylgruppen 
wie Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl und besonders Methyl und iso-Butyl; 

5 - C3-Ci2-Cycloalkylgruppen, vorzugsweise Ca-Cs-Cycloalkylgruppen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy- 
clopentyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl und besonders Cyclohexyl; 

- C7-Ci2-Aralkylgruppen, vorzugsweise Phenylethyl und ganz besonders Benzyl; 

- ein- oder zweikernige Arylgruppen wie Naphthyl und besonders Phenyl. 

Hierbei konnen die Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- und Arylgruppen ihrerseits vorzugsweise bis zu 2 
70 Substituenten tragen, insbesondere C1-C1 2 -Alkylgruppen, Ci-Ci2-Alkoxygruppen und Halogen. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe II sind: 

-(3S)-3-Hydroxyoctandisauredimethylester 
15 -(3S)-1 -Ethyl-3-hydroxy-8-methyl-octandioat 

-(3S)-3-Hydroxy-8-methyl-1 -propyl-octandioat 

-(3S)-3-Hydroxy-8-methyl-1-iso-propyl-octandioat 

-(3S)-1 -Butyl-3-hydroxy-8-methyl-octandioat 

-(3S)-3-Hydroxy-1 -sec.-buty l-8-methyl-octandioat 
20 -(3S)-3-Hydroxy-8-methyl-1-tert.-butyl-octandioat 

-(3S)-3-Hydroxy-8-methyl-1-octyl-octandioat 

-(3S)-3-Hydroxy-8-methyl-1-phenyl-octandioat 

-(3S)-1-(2-Ethylhexyl)-3-hydroxy-8-methyl-octandioat 

Im Hinblick auf die gewunschten Verfahrensprodukte I ist das (3S)-3-Hydroxy-1-iso-butyl-8-methyl-octandio- 
25 at besonders bevorzugt. 

Die Reduktion der Ausgangsverbindungen II zu den Verfahrensprodukten I erfolgt mit einem komplexen 
Hydrid, wobei das Molverhaltnis des komplexen Hydrides zu II zweckmafligerweise 1:1 bis 3:1, besonders 
1,5:1 bis 2,5:1 betragt. 

Als bevorzugte komplexe Hydride sind Borhydride wie Lithium- und Kaliumborhydrid und besonders 
30 bevorzugt Natriumborhydrid zu nennen. 

Weiterhin eignen sich vor allem alkyl- und alkoxysubstituierte Borhydride wie Lithiumtriethylborhydrid 
und Natriumtrimethoxyborhydrid. 

Es empfiehlt sich, die Reduktion von II zu I in einem aprotischen Losungsmittel vorzunehmen. Als 
solche eignen sich bevorzugt aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Cyclohexan, 
35 Toluol, Benzol und Xylol und Ether wie Dioxan, Diethylether und besonders bevorzugt Tetrahydrofuran. 
Im allgemeinen fuhrt man die Reaktion bei 0 bis 15CTC, vorzugsweise bei 25 bis 70 *C durch. 
Die Umsetzung wird in der Regel bei Normaldruck vorgenommen, jedoch kann man aueh bei 
vermindertem oder leicht erhohtem Druck arbeiten, also etwa im Bereich von 0,1 bis 10 bar. 
Die Reaktionszeiten betragen normalerweise 0,5 bis 5 Stunden, meistens 1 bis 2 Stunden. 
40 Verfahrenstechnisch geht man im allgemeinen so vor, da/3 man eine Losung der Ausgangsverbindung II 
in dem aprotischen Losungsmittel mit dem komplexen Hydrid versetzt und die entstehende Suspension 
erhitzt. 

Man kann die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches auf die Verfahrensprodukte I in an sich bekannter 
Weise vornehmen, und zwar in der Regel durch Hydrolyse, Extraktion und Trocknung. 
45 Die Ausgangsverbindungen II konnen erfindungsgema/3 aus den 3-Oxooctandisaureestern III hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen III sind zum Teil bekannt oder nach bekannten Methoden erhaltlich, darunter vor 
allem durch Acylierung von Meldrumsaure mit Adipinsauremonoalkylesterchlorid und anschlieflende Alkoho- 
lyse (fur R 1 und R 2 = Methyl: Liebigs Ann. Chem. 1237 (1983); fur R 1 = Methyl und R 2 = tert.-Butyl: 
50 Chem. Ber., 122, 797 (1989); fur R 1 und R 2 = Ethyl: Org. Prep. Proced. Int., 20, 184 (1988). 

Ganz besondere Bedeutung ist den neuen Verbindungen II lb beizumessen, in denen die Reste R 1b und 
R 2b folgende Bedeutung haben: 

- Ci-C 2 o-Alkylgruppen, ausgenommen die Methylgruppe fdr R 1b und die Methyl- oder tert.-Butylgruppe 
fur R 2b sowie die Ethylgruppe fur R lb und R 2b , vorzugsweise Ci -Cs -Alkylgruppen, darunter vorzugs- 

55 weise C1 -C 5 -Alkylgruppen wie Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl und besonders Methyl 

und iso-Butyl; 

- C3-Ci2-Cycioalkylgruppen, vorzugsweise C3-Cs-Cycloalkylgruppen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy- 
clopentyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl und besonders Cyclohexyl; 



3 



J 




EP 0 487 986 A2 




- C7-Ci2-Aralkylgruppen, vorzugsweise Phenylethyl und ganz besonders Benzyl; 

- ein- oder zweikernige Arylgruppen wie Naphthyl und besonders Phenyl. 

Hierbei konnen die Alkyl-, Cycloalkyl-, Araikyl- und Arylgruppen ihrerselts vorzugsweise bis zu 2 
Substituenten tragen, insbesondere Ci -Ci 2 -Alkylgruppen, Ci-Ci 2 -AJkoxygruppen und Halogen. 



Bevorzugte Ausgangsstoffe lllb sind: 

- 1 -Ethyl-8-methyl-3-oxo-octandioat 

-8-Methyl-3-oxo-1-propyl-octandioat 
10 -1-lso-propyl-8-methyl-3-oxo-octandioat 

-1 -Butyl-8-methyl-3-oxo-octandioat 

-8-Methyl-3-oxo-1 -sec.-butyl-octandioat 

-8-Methyl-1-octyl-3-oxo-octandioat 

-8-Methyl-3-oxo-1-phenyl-octandioat 
75 -1-(2-Ethylhexyl)-8-methyl-3-oxo-octandioat 

Im Hinblick auf die gewOnschten Verfahrensprodukte I und li ist das 1-lso-butyl-8-methyl-3-oxo-octandioat 

besonders bevorzugt. 

Die Reduktion der Verbindungen 111 zu den Verbindungen II erfolgt mit Backerhefe, die man vorzugswei- 
se in wasserfreier Form als Trockenhefe einsetzt. Das Mengenverhaltnis von Backerhefe zu III betragt 
20 zweckmSBigerweise 1:1 bis 100:1, bevorzugt 4:1 bis 20:1. 

ZweckmaBigerweise fUhrt man die Reduktion in wSflriger Losung durch. 

Es empfiehlt sich, Alkohole wie vorzugsweise Ethanol oder Zucker als Energielieferanten zur Aufrechter- 
haltung der Reduktion zuzusetzen. 

In der Regel fuhrt man die Backerhefereduktion bei 0 bis 50" C, vorzugsweise bei 30 bis 40° C durch. 
25 ZweckmaCigerweise arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Reaktionszeiten betragen im allgemeinen 12 bis 96 Stunden, meistens 24 bis 48 Stunden. 

Verfahrenstechnisch geht man ublicherweise so vor, da/3 man die Backerhefe in der wa/3rig-alkoholi- 
schen Losung suspendiert und nach dem Erwarmen mit der Verbindung III versetzt. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches auf die Verfahrensprodukte II nimmt man wie ublich vor, und 
30 zwar in der Regel durch Filtration, Extraktion des Filtrates und anschlie/tende Trocknung der Extraktphase. 

Die Verbindungen II dienen zur Herstellung von R-( + )-cr-Liponsaure der Formel IV 



indem sie zu den Verbindungen I reduziert werden und diese 
40 a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Stickstoffbase in den 
Bissulfonsaureester von I uberfuhrt werden, 

b) diese Verbindung in einem polaren Losungsmittel mit Schwefel und einem Alkalimetalldisulfid zum R- 
or-LiponsSureester umgesetzt wird und 

c) dieser Ester gewunschtenfalls in die physiologisch vertragliche R-( + )-a-Liponsaure GberfUhrt wird. 

45 Das Verfahrensprodukt IV ist bekannt oder nach . bekannten Methoden erhaltlich, darunter vor allem 
durch die bereits beschriebene Reaktionsfolge vom Acetessigesterbisanion zum (6S)-6,8-Dihydroxyoctan- 
saureester sowie dessen anschliefiende Umsetzung uber die Stufen a, b und c (Tetrahedron Letters, 42, 
5705 (1989)). 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen II und die nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestellte 
so Verbindung I weisen in der Regel ein hohes Enantiomerenverhaltnis auf, entsprechend einer optischen 

Ausbeute von 20 bis 94 %. 

Die Enantiomerenverhaltnisse werden nach Dale, Dull und Mosher, J. Org. Chem., 34, 2543 (1969) 

durch Gaschromatographie der diastereomeren Ester aus den erfindungsgemaflen Alkoholen und einer 

optisch aktiven a-Methoxy-a-phenyl-a-trifluoromethylessigsaure gemessen. 
55 Die nach dem Verfahren der Erfindung hergestellten (6 S)-6,8-Di hydroxy octansaureester I finden haupt- 

sachlich als Zwischenprodukte fur die Synthese von enantiomerenreiner R-( + )-a-Liponsaure Verwendung. 

Diese wird als Racemat im wesentlichen zur Behandlung akuter und chronischer Lebererkrankungen sowie 

bei Vergiftungen eingesetzt. Da ausschliejSlich das naturliche R-( + )-«-Enantiomere die biologische Aktivitat 
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aufweist, ist die asymmetrische Synthese dieses reinen Naturstoffes von groBer Wichtigkeit. 

Das erfindungsgema/te Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I zeichnet sich gegenUber dem 
Stand der Technik durch eine verfahrenstechnisch einfache DurchfOhrung, gute Ausbeuten und hohe 
Produktreinheit aus, da mit den Verbindungen tla neue Ausgangsstoffe ftir die Synthese der Verbindungen I 
5 zur Verfugung stehen. 

Die voriiegende Erfindung ermoglicht es, die physiologisch wichtige R-{ + ^a-Liponsaure auf einfache 
und wirtschaftliche Weise in hoher optischer Ausbeute zuganglich zu machen. 

Die Verbindungen II werden erfindungsgema6 aus den Verbindungen ill hergestellt, wobei insbesondere 
die neuen Verbindungen lllb hohe optische Ausbeuten der Verbindungen II bewirken. 

10 

Beispiele 
Beispiele 1 bis 6 

15 A) Herstellung von (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediestern der Formel 




Eine Losung aus 20 ml Ethanol (abs.) in 1000 ml Wasser wurde mit 42 g Trocken-BSckerhefe versetzt 
25 und innerhalb von 0,5 Stunden auf 35* C erwarmt. Danach wurden 10 g der Verbindung III zugesetzt und 
die Losung fur weitere 24 bis 72 Stunden bei 36 * C geruhrt. 

Die Hefe wurde abgetrennt, zunachst mit 150 ml Wasser und dann mit 450 ml Hexan gewaschen. Nach 
der Extraktion mit 800 ml Hexan wurde der Extrakt mit Natriumhydrogencarbonat nachgewaschen und 
schliefllich getrocknet. 

30 Die Einzelheiten dieser Versuche sowie deren Ergebnisse sind der nachstehenden Tabelle zu entneh- 
men. 

Beispiel 7 

35 B) Herstellung von (6S)-6, 8- Dihydroxyoctansauremethy lester 

Eine Losung aus 50 mmol (3S)-3-Hydroxy-1-isobutyl-8-methyl-octandioat in 100 ml Tetrahydrofuran 
wurde mit 100 mmol Natriumborhydrid versetzt, und die entstehende Suspension wurde fur die Dauer von 2 
Stunden auf 65 " C erhitzt 

40 Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Losung mit 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung neutralisiert, dann mit 400 ml Essigester extrahiert und schlie/3lich getrocknet. Der Ruckstand 
wurde erneut in 150 ml Methanol gelost, wonach die Losung fOr die Dauer von 2 Stunden auf 64° C erhitzt 
wurde. Nach Entfernung des Methanols wurde abschlieflend getrocknet. 

Man erhielt das Produkt I in einer Ausbeute von 88 Gew.-% und in einem Enantiomerenverhaltnis von 

45 97:3. 
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PatentansprUche 

so 1. Verfahren zur Herstellung von (6S)-6,8-Dihydroxyoctansaureestern der allgemeinen Formel I 

OH OH 




in der 

6 
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R 1 eine Aikyl-, Cycloalkyh Aralkyl- Oder Arylgruppe bezeichnet, dadurch gekennzeichnet, daB man 
einen (3 S)-3- Hydroxy octandisaurediester der allgemeinen Formel II 




II 



70 in der R 2 einen der Reste R 1 bedeutet, mrt einem komplexen Hydrid reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als komplexes Hydrid Natriumborhydrid 
verwendet. 

75 3. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man die Reduktion in einem 
aprotischen Losungsmittel vornimmt. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als aprotisches Losungs- 
mittel Tetrahydrofuran verwendet, 

20 

5. Verfahren zur Herstellung von (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester II gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man einen 3-Oxooctandisaurediester der allgemeinen Formel III 

° 0 



R20-^^^ III 




30 mit Backerhefe reduziert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 in der Verbindung III eine Methylgruppe 
und R 2 eine Isobutylgruppe bedeuten. 

35 7. (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester der allgemeinen Formel II gemaB Anspruch 1. 

8. (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester der allgemeinen Formel Ha 



40 

I la 



45 in der 

R 18 und R 2a Ci-C2o-Alkylgruppen, C3-Ci2-Cycloalkylgruppen, C7-Ci2-Aralkylgruppen und/oder ein- 
oder zweikernige Arylgruppen bezeichnen. 

9. 3-Oxooctandisaurediester der allgemeinen Formel lllb 

50 

0 0 

R2b 0 ^L v ^L s ^-^^ 1 1 lb 

0 

in der 

R 1b und R 2b Ci-C2o-Alkylgruppen, C3-Ci2-Cycloalkylgruppen, C7-Ci2-Aralkylgruppen und/oder ein- 



55 



7 



EP 0 487 986 A2 



oder zweikernige Arylgruppen be2eichnen, ausgenommen die Methylgruppe fur R 1b und die Methyl- 
oder tert-Butylgruppe fUr R 2b sowie die Ethylgruppe fUr R lb und R 2b . 

10. Verfahren 2ur Herstellung von R-( + )-or-IJponsaure der Formel IV 



IV 



dadurch gekennzeichnet, dafl man die Verbindungen II gemafl Anspruch 1 zu den Verbindungen I 
reduziert und diese in an sich bekannter Weise 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Stickstoffbase in den 
Bissulfonsaureester von I uberfuhrt, 

b) diese Verbindung in einem polaren Losungsmittel mit Schwefel und einem Alkaiimetalldisulfid 
zum R-a-Liponsaureester umsetzt und 

c) diesen Ester gewunschtenfalls in die physiologisch vertragliche R-( + )-a-Liponsaure uberfOhrt. 
PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von (6S)-6,8-Dihydroxyoctansaureestern der allgemeinen Formel I 



OH OH 




in der 

R 1 eine Aikyl-, Cycloalkyh Aralkyl- oder Arylgruppe bezeichnet, dadurch gekennzeichnet, da/3 man 
einen (3S)-3-Hydroxyoctandisaurediester der allgemeinen Formel II 

O OH 

R20^v^*^^*^^ II 
0 

in der R 2 einen der Reste R 1 bedeutet, mit einem komplexen Hydrid reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als komplexes Hydrid Natriumborhydrid 
verwendet. 

a Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da£ man die Reduktion in einem 
aprotischen Losungsmittel vornimmt. 

4. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man als aprotisches Losungs- 
mittel Tetrahydrofuran verwendet. 

5. Verfahren zur Herstellung von (3S)-3-HydroxyoctandisSurediester II gemaJ3 Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man einen 3-Oxooctandisaurediester der allgemeinen Formel III 

Q q 

in 
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mit Backerhefe reduziert 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daJ3 R 1 in der Verbindung Ml eine Methylgruppe 
und R 2 eine Isobutylgruppe bedeuten. 

Verfahren zur Herstellung von R-( + )-o-Liponsaure der Formel IV 



dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindungen II gemaB Anspruch 1 zu den Verbindungen I 
reduziert und diese in an sich bekannter Weise 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Stickstoffbase in den 
Bissulfonsaureester von I uberfuhrt, 

b) diese Verbindung in einem polaren Losungsmittel mit Schwefel und einem Alkalimetalldisulfid 
zum R-o-Liponsaureester umsetzt und 

c) diesen Ester gewUnschtenfalls in die physiologisch vertrSgliche R-( + )-a-Liponsaure OberfUhrt. 
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